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Reverse Transcriptaseの発見とその意義 
RNA型腫虜ウィノレスであるトリのラウス肉腫ウィルス (RSV)およびマウスのラウシャー白血
病ウイノレス (R・MLV)のウィ Jレス粒子中に RNA依存 DNAポリメラーゼ (reversetranscrip-
tase)の存在が Baltimoreおよび Temin，Mizutaniによって同時に発見されたのが 1970年であ
るIL以来，ほかの RNA型腫虜ウィ jレス中にも次々と認められ，現在ではほとんどの感染性のあ
る RNA型腫虜ウィ Jレスにはこの酵素が存在すると考えられている。この RNA依存 DNAポ
リメラーゼの発見の重要性は， Teminによって主張された provirus仮説 (RNA型腫蕩ウイ Jレ
スの遺伝情報は，感染後，細胞内で DNAに転写され，細胞の増殖に伴い DNA→DNA型の複製
をする。)に有力な証拠を与えたことにとどまらず，いわゆる“セントラ Jレ・ドクゃマヘ DNA→RNA→
蛋白質，の遺伝情報の流れだけでなく RNA→DNA “reversetranscription "という流れが自然
界に存在することを示した点で生命科学全体においても重要な発見であった。今日，特に腫虜ウィ
ノレス学の分野において，この酵素は，ウィルスと細胞腫虜化との関連の究明，ヒトのガンウィルスを
含めた未知の RNA型腫虜ウィルスの探索にとって有力な武器のーっとなっている。
この酵素がウィルスの virion中に存在し，ウィ Jレス粒子の RNAを鋳型とし， DNAを合成す
る酵素であることは， (1) RSVで transformしたラッテ細胞から DNAを精製し， トリ胎児線
維芽細胞に接種すると focusが形成され，この変換細胞中に感染性 DNAが含まれているのが示
されることや， (2)この酵素の欠落したラウス肉腫ウィルスには感染性が無いこなどから間接的に
も示されるが，直接的には， (1)酵素反応が RNaseによって阻害され， (2)反応生成物が DNase
によって分解されること， (3)反応中間体として RNA・DNAハイブリッドが検出され，鋳型と
して用いたウィ Jレス RNA(60ー 70S)とともに 60-70Sとして沈降すること， (4)反応生成物の 
DNAが鋳型 RNAと相補的塩基配列をもっていることなどによって示される。
この RNA依存 DNAポリメラーゼには，ほかの DNA依存 DNAポリメラーゼと同様に鋳
型だけでなくプライマーの存在も必要であり，かつウイノレス RNAだけでなく合成 RNAポリマ
ーも鋳型とすることができる。さらに，精製されたこの酵素は DNA(たとえば，コウシ胸線 DNA)
を鋳型とし DNA→ DNA型のポリメラーゼ活性をも持っていることが知られており，この意味か
らは RNA依存 DNAポリメラーゼ“ reversetranscriptase"は必ずしも正確な名前ではない
。鋳型・プライマーのうち poly(A)を鋳型とし， oligo d(T)をプライマーとして用いると，ほと
んどの RNA型腫虜ウィルスの RNA依存 DNAポリメラーゼは， ウィノレス RNAを用いた場
合の数倍から 1000倍以上もの高い活性を示すことから，もっぱらこの酵素の検出に poly(A)oligo 
d(T)が用いられている。しかし最近では， po1y(A) oligo d(T)→DNA反応を行なうポリメラ
ーゼは正常リンパ細胞， ヒト線維芽細胞，ラッテ肝などでも認められ，さらに Spiegelman らは，
大腸菌の DNAポリメラーゼ、 Iは， poly(A)oligo d(T)だけでなく種々の天然 RNAをも鋳型とし
得ると報告しておりへ poly(A)oligo d(T)→ DNA型のポリメラーゼの存在だけで RNA型腫虜
ウィルスの存在を結論づけるのは危険である。一方， Baltimoreらは数種のポリメラーゼについて
種々の鋳型・プライマー特異性を比較検討し， RNA型腫虜ウィノレスのポリメラーゼのみが po1y 
(C) o1igo d(G)→ DNA活性を有し，大腸菌の DNAポリメラーゼ Iを含めて，ほかの正常細胞の
ポリメラ{ゼに同活性が無いことを報告している 3)。もしこの事実がほかの多くのポリメラーゼに
おいて確認されるならば， poly(C) o1igo d(G)→DNA活性の検出が未知の麗蕩ウィルスの探索
に決定的手段となり得るであろう。
今日，ヒトの肉腫，白血病，乳ガンなどの原因ウィルスとして， RNA型の腫虜ウィルスの関与
が考えられ，ウィ Jレス探索の方法として， (1)電子顕微鏡による C型， あるいは B型ウィルスを
探す方法と同時に， (2) RNA依存 DNAポリメラーゼ活性の検出が最も有力な手段となってお
り，現在各国で活発な研究が進められている。
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